






























































 【考  察】
 今回の実験は・脂肪乳剤の腹腔内投与という非経口的脂肪投与によって腸管より脂肪が吸収さ
 れない場合の血清脂質の変化,特にApoAIを主要アポ蛋白とするHDL-Cを中心に検討した。
 その結果,TCがほぼ同じレベルのA,B群闘において非経口的脂肪摂取群であるB群でHDL-C,
 HDL-C/TC比が低下し,しかも全く脂肪を摂取しなかったC群とほぼ同じ値を示した。このこ
 とより,中心熱脈栄養施行症例に見られた低ApoAI血症は腸管からの脂肪吸収がないための小
 腸由来のApoAIの低下に基付くものと考えられる。また,胆汁酸は腸肝循環で腸管より吸収さ
 れ一部はHDLと結合して門脈を経て肝臓に摂取されると言われているが,D群の結果より
 HDL-Cを上昇させず,むしろ低比重リポ蛋白を上昇させてしまい,小腸由来のApoAIを増加さ
 せるための刺激物質にはならないと考えられた。更に,中鎖脂肪酸は腸管より吸収された後カイ
 ロミクロンを形成せず直接門脈を介して肝臓に取り込まれると言われているが,コントロール食
 群に比しHDL-Cは腸管よりの脂肪吸収があればカイロミクロンを形成しなくてもそれ程低下し
 ないが,中心静脈栄養や脂肪成分の腹腔内投与といった腸管よりの脂肪吸収のない状態では著明
 に低下しそれは小腸由来のApoAIの低下に基付くものと考えられる。
 また,今回は肝臓中性脂肪含量に有意の差がないものの腹腔内脂肪投与群で増加傾向を示して
 おり,本実験系が腸管からの脂肪吸収がない場合の小腸由来のアポ蛋白の変化と肝臓の脂質代謝
 の関連についての検討に有用であると思、われた。
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 審査結果の要旨
 本研究は,TPNなどにみられる脂質代謝異常の発生機序の解明と治療法の検討を目的として
 行われたものである。その結果,脂質代謝における腸管の役割を指摘するとともに腹腔が脂肪投
 与ルートとなりうることを動物実験によって明らかにした点が高く評価される。
 無脂肪食は血中コレステロール,中性脂肪,HDL-Cなどの著しい低下をもたらした。腹腔
 内脂肪投与によって血中コレステロールと中性脂肪は正常化するがHDL-Cは低値のままであっ
 た。ApoAlは腸管でも合成分泌され,HDL-Cの主要なアポタンパクであることから,腹腔内
 脂肪投与によってHDL-Cが回復しない原因として腸管のApoA1合成分泌の欠除が重要である
 ことが示された。
 無脂肪食に胆汁酸投与を加えた場合に血中HDL-Cの回復はみられず,胆汁酸投与単独では
 腸管のApoA1合成分泌を促す刺激とはならず,逆に大量に投与した場合にはLDL-Cを増加さ
 せることが示された。
 一方,餌の脂肪成分を中鎖脂肪酸に置きかえた場合には,血中ApoA、の低下は認められなかっ
 た。すなわち,カイロミクロンを形成しなくとも腸管からの脂肪吸があればApoA1の合成分泌
 刺激となって血中HDL-Cは低下しないことが示された。
 TPN施行症例においては,HDL-CとApoA、の低下は著明であり,さらに両者の変化は平行
 していた。今回ラットのApoA1を直接測定し得ないことから,HDL-Cをその指標として採用
 したが,今後腸管のApoA1合成分泌動態を検討するための指標として活用しうる。
 また,8週令のラットの腹腔内に脂肪乳剤を1回に4ml投与した。腹腔内の脂肪乳剤はほとん
 ど消失しており,血中中性脂肪などの増加が認められた。このことから腹腔は脂肪乳剤の投与ルー
 トとなりうることが示された。今後実験的にも臨床的にも検討されて行くべき知見である。
 TPN症例にしばしば脂肪肝が認められる。本研究においても,肝臓単位重量当たりの中性脂
 肪含量は,無脂肪食。腹腔内脂肪投与群で増加傾向を示していた。本実験系が非経口的脂肪投与
 による腸管からの脂肪吸収のない場合の小腸由来のアポタンパクの変化と肝臓中性脂肪含量の関
 連についての検討に有用であると推測され,今後さらに長期間にわたり詳細な検討が期待される。
 以上の本研究の成果は学位に値するものである。
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